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15. Rue Olivier Metra. 75 Paris (Frankreich) . 
Papaveringlyoxylat, ssine Herstellung und Verwendung 



15 



Die Erfindung betrifft ein neues Salz von Glyoxylsaure und 
Papaverin, das sehr wertvolle therapeutische EigenBChaften 
als Spasmolytikum, Vasodilatator und SauerstoffverBorger 
der Zellen hat, woduroh es besonders wertvoll fur die Be- 
handlung von Storungen des arteriellen und vena sen Kreis- 
laufs und in alien Fallen iet, in denen die Stoffwechsel- 
prozesse der Oxydoreduktion in den Geweben gestort sind. 

Dbb neue Salz gemaB der Erfindung* Papaveringlyoxylat, hat 
die Formel 




(H0) 2 0H-000H 



Es hat ein Molekulargewicht von 431 , 4,(0 2 ^ 2 ^0 Q ) y Es ist in 
Wasser sehr leicht loslich (eine sehr vorteilhafte Eigen- 
echaft insbesondere gegenuber dem Papaverinhydroohlorid, 
das in Wasser schwer loslich iBt), in Chloroform loslich, 
in Athanol sehr wenig loslich und in Ather unlSslich. Eine 
10#ige waserige LSsung hat einen p R -Wert von 5»3. 
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Durch Zusatz von Ammoniak zur wassrigen Lb sung wird die 
Papaverinbase ausgefallt. Papaveringlyoxylat lost sich heiB 
in Athanol, aber durch Abkiihlung kristallisiert die Papave- 
rinbase. Die wassrige Losung zeigt die fvir Glyoxylsaure 
charakteristischen Reaktionen. 

Die Erfindung betrifft ferner die Herstellung von Papaverin- 
glyoxylat nach einem Verfahren, das dadurch gekennzeichnet 
ist, daB man Glyoxylsaure (vorteilhaft das Monohydrat) und 
Papaverin in aquimolaren Mengen reagieren laBt. Die Reac- 
tion wird in einem organischen Verdiinnungsmittel, das ge- 
geniiber den Reaktionsteilnehmem und dem Reaktionsprodukt 
inert ist, z.B. in einem Keton wie Ace ton Oder in einem 
anderen nicht polaren Losungsmittel, durchgefuhrt . 

Die Reaktion wird normalerweise bei Umgebungstemperatur 
durchgefuhrt. Nach der Auf losung des Papaverins im Reak- 
tionsmedium wird eingeengt und daB gebildete Papaverin- 
glyoxylat kristallisiert. 

Bei spiel 

Zu einer Suspension von 6,78 g (0,02 Mol) Papaverinbase in 
70 ml Aceton gibt man scbnell eine Losung von 1,84 g (0,02 
Mol) Glyoxylsauremonohydrat in 20 ml Aceton. Man riihrt, wo- 
bei das Papaverin sich vollstandig lost. AnschlieBend gibt 
man 1 ml Wasser zu, engt unter vermindertem Druck bei nie- 
driger Temperatur auf ein Volumen von etwa 25 ml ein, 
kiinlt, lost die Kristallisation durch Reiben aus und laBt 
iiber Nacht im Kuhlschrank stehen. Man nutscht ab, wascht 
mehrmals mit einigen Milliliter (insgesamt 12 ml) eisge- 
kuhltem Aceton und trocknet an der Luft bis zur Gewichts- 
konstanz. Man erhalt auf diese Weise 6,65 g (Ausbeute 77,5%) 
Papaveringlyoxylat in Form eines weiBen, lichtempfindlichen ' 
mikrokristallinen Pulvers vom Schmelzpunkt 130 0 (Zers.). 

Nachstehend werden als Beispiele einige Ergebnisse von 
toxikologischen und pharmakologischen Versuchen genannt, 
die mit Papaveringlyoxylat vorgenommen wurden. 
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I. Akute Toxizifat 

LD^ 0 bei der Maus: i.v, 60 mg/kg 
i.p.200 mg/kg 
oral 450 mg/kg 

Die LD^q von Papaverinhydrochlorid betragt 12^ mg/kg intra- 
peritoneal. Papaveringlyoxylat ist somit weniger giftig ale 
das Hydrochlorid (200 mg Glyoxylat entsprechen 175 mi Hy- 
drochlorid) . 

II. Spasmolytische Wirkungen (isoliertee Ileum vom Meer- 
echweinchen) . 

1) Inhibierung der durch Bariumchlorid hervorgerufenen 
Kontraktionen mit aquimolaren Konzentrationen von Papave- 
rinhydrochlorid uhd Papaveringlyoxylat: 
Konz entr ati onen Hemmung, % 

(auBgedriickt als 
Papaverinbydro chlorid) 

5 x 10" 6 
8 x 10" 6 



n~5 



Papaverin- 


Papaverin- 


hydrochlorid 


glyoxylat 


16 


25 


25 




20 


34 


42 


60 . 


40 


55 


58 


58 


65 


•1 


68 




75- 


86 


62 : 




90 


95 


91 


90 



Die vorstehenden Werte zeigen, daB Papaveringlyoxylat we- 
nigstens die gleiche muskulotrope spaBmolytische Wirkung 
hat wie daB Hydrochlorid. Eb erweist sich selbst bei den 
geringen Konzentrationen (8 x 10~ 6 bis 10~ 5 ) als uberlegen. 

2) Hemmung der durch HiBtamin hervorgeruf enen Kontraktionen: 
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Konzentrationen 
(auBgedriickt als 
Papaverinhydrochlorid) 
0,8 x 10" 6 



4,3 x 10"' 



Hemmung. % 



Durchsclinitt 



Papaverin- 


Papaverin— 


hydrochlorid 


glyoxylat 


24 


27 


46 


46 




26 


60 


92 


70 


92 


43 


70 


63 


89 


75 


95 


90 


95 


85 


90 






69,1 


87,5 


von Papaveringlyoxylat gegen- 



— ~ vtwj. jciij-gcii u.ob ajfiirocnxorzas Del emer 

Konzentration von 0,8 x 10~ 6 leicht uberlegen und bei 
einer Konzentration von 3 x 10~ 6 deutlich uberlegen. 

3) Hemmung der mit Acetylcholin hervorgerufenen Kontraktio- 



Konzentrationen 
(ausgedriickt ale 
Papaverinhydrochlorid) 

0,8 x 10~ 6 


HemmunK, 

Papaverin- 
hydrochlorid 
22 


Papaverin- 
glyoxylat 

57 


1,7 x 10" 6 


22 
41 


57 

76 . 


4,3 x 10" 6 


62 


96 




80 


92 




74 


95 




74 


97 




77 


97 



Aua den vorstehenden Ausfuhrungen ergibt sich, dafl Papave- 
ringlyoxylat eine ganz erhehlich starkere neurotrope spaa- 
molytische Wirkung hat ala Papaverinhydrochlorid, wahrend 
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Glyoxylsaure Oder ihre Alkalisalze als solcbe keine spas- 
molytische Wirkung habea. 

III. Wirkungea auf die Kontraktionskraft des Herzmuskels 
beim Kaainchea ~ 

5 Fadi iatraveaoser Iajektioa von 2 Oder 5 mg Papaverinnydro- 
chlorld/kg wird eine vorubergeheade Verriagerung der Kon- 
traktionskraft und anschlieBead eine maflige positive iao- 
trope Wirkung f estgestellt. Nach. Iajektioa von Papaveria- 
glyoxylat in aquimolaren Dosen ist die Abnahme der Kon- 
10 traktioaBkraft viel geriager uad die ihr folgende Steige- 
ruag viel iateaaiver al3 aacb. der ladektioa des Hydrochlo- 
ride, 

IV. SchutzwirkuaKea segea Anoxie 

Gemessea werden die mittlerea Dberlebenszeiten von Mausen, 
15 die in Gruppen zu je 10 in einen Exsiccator, an den Vakuum 
aagelegt wird, gegebea werdea. Bestimmt wird die prozen- 
tuale Zunahme der tlberlebensdauer nach intraperitoaealer 
Verabfolgung der Verbindungen in aquimolaren Bo sen. Papa- 
veringlyoxylat wurde bei diesam Test mit Kaliumglyoxylat 
20 und Diisopropylamiaglyoxylat verglichea. 

tlberlebeas- Zuaahme, 
dauer. Sek. % 

Vergleichstiere 119,3 

Kaliumglyoxylat, 50 mg/kg i. p. 128,2 7,5 

25 Papaveriaglyoxylat, 50 mgAg i.p. 158,7 33 

Vergleichstiere 137,7 

" zuag 
50 -42,3% 
Papaveriaglyoxylat, 50 mgAg i»P» 151,4 +10 

Die Schutzwirkuageri voa Papaveriaglyoxylat gegea globale 
Anoxie bei der Maus s^nd viel starker als bei Kaliumglyoxy- 
lat. Bei diesem Teat sensibilisiert das Diisopropylamin- 
35 glyoxylat "die Mause gegeniiber Anoxie anBtatt sie zu schut- 
zen. 
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Die Erfindung umfaflt ferner Arzneimittelzubereitungen, die 
als Wirkstoff Papaveringlyoxylat und einen pharmazeutisch 
unbedenklichen Trager- oder Hilfsstoff enthalten. 

Die Verbindung gemaB der Erfindung kann oral, parenteral 
5 oder rektal verabfolgt werden. Der Wirkstoff ist in Trager- 
oder Hilfsstoffe eingearbeitet, die diesen Applikationen 
entsprechen. Die Arzneimittel haben insbesondere die Form 
von Kapseln, Tabletten, Injektionslbsungen, Suppositorien 
usw. Jede Einheitsdosis enthalt vorteilhaft 25 bis 250 mg 
10 Wirkstoff. 

Als Beispiel wird nachstehend die Zusammensetzung von Arz- 
neimittelzubereitungen gemaB der Erfindung genannt: 

Kapseln 

Papaveringlyoxylat 115 mg 

15 Hilfsstoff: Talkum und Magnesiumstearat; erforderliche Men- 

ge fur eine Kapsel 

Tabletten 

Papaveringlyoxylat 115 mg 

Hilfsstoff: Lactose, Talkum und Mag- 
20 nesiumetearat: erforderliche Menge fur 1 fer- 

tige Tablette von etwa 0,25 g 

In.jektionalosung 

Papaveringlyoxylat 50 mg 

Natriumchlorid 11 mg 

25 Wasser fur injizierbare Praparate: erforderliche Menge fiir 

1 Ampulle von 2ml, ste- 
rilisiert durch 
Tyndalli si erung , 

Suppositorien 

30 Papaveringlyoxylat 180 mg 

HalbsynthetiBChe Glyceride: erforderliche Menge fiir 1 
Suppositorium von 2 g. 

Die Zubereitungen gemaB der Erfindung eignen si oh fiir die 
Behandlung von kardiovaskularen Affektionen wie Angina 
35 pectoris, Arteriopathien und Veneninsuffizienz der unteren 
GliedmaBen, Zerebralsklerose usw., spasmodische Affektionen 
des Verdauungstraktes wie Gastritis, Kolitis, Leberkoliken 
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usw. | in der Urologie fur die Behandlung von Nierenkoliken, 
Blasenspasmen usw. und in der Gynakologie fiir die Behandlung 
von Uteruskoliken nach der Geburt, Dysmenorrhoe usw. 

Die ubliche DoBierung betragt 50 mg bi8 1 g Wirkstoff pro 
24 Stunden. 
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Pa ten tans p.r ti c h e 



1. Papaveringlyoxylat* 

2. Verfahren zur Herstellung von Papaveringlyoxylat, dadurch 
gekennzelchnet, dasa man aquiroolare Mengen Glyoxylsaure 
und Papaverin in Oegenwart elnes lnerten organischen Ver- 
dUnnungsmittels umsetzt und das Reaktionsprodukt isoliert. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzelchnet, dass 
man als VerdUnnungsmittel Ketone, lnsbesondere Aceton 
verwendet. 

4. Verfahren naoh Anspruch 2 Oder 3, dadurch gekennzelchnet, 
dass man zur Isollerung des Reaktionsproduktes das 
Reaktionsmedium elnengt und das Produkt unter Abktihlen 
auskristallisieren lHsst. 

5. Verwendung von Papaveringlyoxylat, vorzugsweise in 
Elnzeldosen von 25 bis 250 rag Wirkstoff, in pharmazeu- 
tischen Zubereitungen in- Kombination mit elnem geeigneten 
Trager. 

6. Verwendung von Papaveringlyoxylat nach Anspruch 5 in 
Form von Kapseln, Tabletten, InJektionslBsungen Oder 
Suppositorlen, lnsbesondere als Spasmolytlkum, Vasodilatator 
und Sauerstoffversorger der Zellen. 
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Vergleichsversuch 

Auf die glelche Weise wie unter IV, Seite 5 der Beschreibung, 
wurden die anoxlsche Wirkung von Papaveringlyoxylat und 
Pyridoxinylglyoxylat vergllchen. Die Vergleichssubstanz 
Pyridoxinylglyoxylat wurde durch Umsetzung 1 Mols GlyoxylsSu- ' 
re mit 1 Mol Pyridoxin hergestellt* 

Drel Reihen von neun Mausen, die jede in Gruppen zu drei 
Tieren eingeteilt sind, wobei jede Gruppe eine nicht g|g|^|iten 
te, eine mit Pyridoxylat und eine mit Papaveringlyoxylat /ent- 
. hielt, wurden zu dem Vergleichsversuch herangezogen. Erfin- 
dungsgemafie Verbindung und Vergleichsverbindung wurden 30 Mi- 
nut en vor der Anoxie intraperitoneal in Dosen von Jewells 
80 mgAg verabfolgt. Die Uberlebendauer in Sekunden betrug 
im Mittel/Reihe. 

Bei nicht behandelten Tieren 122,2 + 3,5 

Bei mit der Vergleichsverbindung behan- 
delten Tieren , + 9,1 

Bei mit Papaveringlyoxylat gemSfl der Er- . . . Qr , 

findung behandelten Tieren 4ffSc£ 5S?8- 

kunden, wHhrend 
die drei anderen 
MSuse zwischen 
150 und 220 Sekun- 
den starben. 



Die Angaben beziehen sich auf das Mittei aus den drei Ver- 
ouchsreihen. 



